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【要旨】特発性肺線維症（IPF）は慢性炎症を呈し，およそ50％の患者が呼吸不全により5年以内に死亡す
る予後不良な疾患である．その成因は不明であるが近年，EBVとIPFの病因的関連が示唆されている．し
かし，EBVが本疾患の病因か否かは未だ明らかになっていない．そこで，　EBV産生蛋白のひとつである
ZEBRA蛋白の発現と生命予後との関連を検討した．結果は，　IPF23例のうち10例の検体で，肺胞上皮では
なく肥厚した問質にZEBRAが多数認められた．また，　IPF－ZEBRA陽性患者は陰性患者と比較して有意に生
存率が低いことが示された（p〈0．05）．これらより，IPFの病態進行にEBVの関与することが示唆された．
はじめに
　特発性肺線維症（IPF）は原因不明の予後不良な
慢性炎症性疾患で，およそ50％の患者が呼吸不全
により5年以内に死亡する1＞．IPFの成因は未だ明
らかになっていないが，その病因のひとつとして
Epstein－Barrウイルス（EBV）との関連が示唆され
ている2）．EBVはヘルペスウイルス科に属する2本
鎖DNAウイルスで，全人類の90％以上の成人に潜
伏感染という形で終生維持されている3）．潜伏感染
状態のEBV感染細胞に何らかのウイルス産生刺激
が加わるとEBV初期遺伝子であるBZLF1の転写が
誘導されZEBRA蛋白が合成される．その後，複製
蛋白の発現，そしてウイルスDNAが合成されウイ
ルス粒子の生産へと進行する．この一連の過程をウ
イルスの再活性化と呼んでいる3・4）．
　ZEBRA蛋白をEBV潜伏感染細胞中で発現させる
と単独でウイルス複製状態を誘導できること5～8），
さらに再活性化時に使用されるウイルス複製起点
oriLytにはZEBRA蛋白の結合配列が存在すること9～11）
などから，ZEBRA蛋白は再活性化時に必須かつ不
可欠な因子でありEBVの再活性化を検出するため
の指標とされている．
　　近年，IPFの肺胞上皮細胞におけるEBV増殖
についての知見が報告され，その病因のひとつとし
てEBVの再活性化が考えられている12）．他方，最
近Wangooら13）は，　IPFの組織からEBV・DNAおよ
びEBV関連蛋白は認められずIPFとEBVの関連を
否定している．また，Stewartら14）も，　IPF肺組織
よりEBV－DNAは認められたものの関連性について
はさらなる検討が必要であると報告している．これ
らより，IPFの病態形成に対するEBVの関与につ
いては未だ不明な点が多い．
　そこで我々は，IPFの病因としてのEBV再活性
化を検討するため，IPF患者より得た肺組織におけ
るZEBRA蛋白の発現，およびこれらのZEBRA陽
性患者と陰性患者における臨床検査値および生命予
後についての比較検討を行った．
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Fig．　1　Expression　of　ZEBRA　in　lung　tissue　from　a　patient　with　IPF．　HE　staining　（A）．Immunohistochemical　findings　using
　　　antibodies　to　cytokeratin　（B），　ZEBRA　（C）．　Higher　magnification　of　frame　in　C　（D）．　Original　magnifications　are
　　　×　50　（A，　B　and　C），　and　×　200　（D）．　These　serial　sections　were　obtained　from　the　same　patient．
対象および方法
　対象
　IPF患者25例を対象とし，開胸または気管視三下
に肺生検を行い，ホルマリン固定したパラフィン包
埋切片を用いた．また，生検施行時にステロイドや
免疫抑制剤の投与を受けていない患者で，病理組織
学的にusual　interstitial　pneumonia（UIP）および
nonspech血。　interstitial　pneumonia（NSIP）と診断さ
れた検体を対象とした．
　免疫組織化学的検討
　3μmのパラフィン包埋切片を作成し，ZEBRA蛋
白および上皮細胞のマーカーであるサイトケラチン
（AE1／AE3）に対するモノクローナル抗体（DAKO，
Glostrup，　Denmark）を1次抗体として用い，ビオ
チンーアビジン複合体法によって検出した．また，
15例の原発肺腫瘍患者から切除した組織の健常部
位を陰性コントロールとして用いた．
　ZEBRA陽性患者と陰性患者における生命予後
の検討
　ZEBRA陽性患者と陰性患者における生命予後お
よびその死因について比較検討した．
　統計学的検討
　2群間比較にはMann－Whiteny　U　testおよびFisher’s
exact　methodを行い，　p＜0．05をもって有意差あり
とした．
結 果
　病理組織学的所見
Fig．1Aは，　UIPと診断された検体で，肺胞隔壁
の消失を伴う著明な線維化を呈する像が認められ
た．
　免疫組織化学的染色
IPF23例のうち10例の検体で，肥厚した肺胞間
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Table　1Comparison　of　clinical　characteristics　between　ZEBRA－positive　and　ZEBRA－negative　IPF
patients　during　the　follow－up　periods．
ZEBRA－positiveZEBRA－negativestatistics
Number　of　cases
Mean　age　（years）　（range）
Sex　（M／F）
Follow－up　periods　（Mo）
　　10
56　（38rv　62）
　7／3
46　±　33＊
　　13
60　（47rs’72）
　9／4
46　±　27＊
n．s
n．s
n．s
Outcome
　Died　（O／o） 6　（600／，） 2　（150／o） pく0．05
Cause　of　death
Respiratory　failure　（O／o）
Lung　cancer　（O／o）
4　（400／，）
2　（200／，）
1　（80／o）
1　（80／o）
n．s
n．s
＊Values　are　mean　±　SD．
質にZEBRA蛋白が多数認められた（Fig．1C　and
D）．また，肺胞上皮細胞を上皮細胞のマーカーで
あるサイトケラチンで染色し，連続切片にて肺胞上
皮におけるZEBRA発現細胞の検索を試みたが
ZEBRA発現細胞と肺胞上皮細胞は一・致しなかった
（Fig．1B　and　C）．すべての健：常組織においてZEBRA
発現細胞は認められなかった．
　ZEBRA陽性患者と陰性患者における生命予後
の検討
　ZEBRA発現による，　LDH，　CRP，　PaO2，％VC
および肺胞洗浄液中のマクロファージ，リンパ球，
好中球，好酸球の存在比率などの臨床的データへの
影響を検討したが，ZEBRA陽1生者と陰性者では初
診時の検査値に有意差は認められなかった．しかし，
ZEBRA．陽性患者10例中6例（60％），　ZEBRA陰性
患者13例中2例（15．3％）がそれぞれ経過観察中
に呼吸不全および肺癌により死亡した（Table　1）．
これらより，生命予後においてZEBRA陽性と陰性
では明らかな相関が認められ，ZEBRA．陽性患者は
陰性患者と比較して有意に生存率が低いことが示さ
れた（p＜0．05）（Table　1）．また，それぞれの死因
についての有意差は認められなかった．
考 察
　IPFは，肺胞隔壁（六二質）を中心として炎症が
持続し，肺の基本構造の改変および線維化が生じ，
最終的には蜂巣肺の形成に至り，拘束性換気障害な
らびに拡散能低下による低酸素血症，呼吸不全など
により，およそ50％の患者は5年以内に死亡する
疾患である15）．その原因は不明であるが，臨床像が
感冒様症状から発症するため，本症とウイルスとの
関連についての報告が散見される2・16～18）．最近，
IPFにおいてEBVの複製後期に発現する蛋白であ
るviral　capsid　antigen（VCA）に対する抗体価の上
昇を認める報告2）や，免疫組織化学的検討にてIPF
の肺胞上皮細胞にVCAが認められたという報告12）
がなされている．一方，Wangooら13）は，12例の
IPFの組織を用いPCRおよび免疫染色を試みたが，
EBV－DNAおよびZEBRAともに検出されなかった
と報告している．よって，EBVとIPFの病態形成
との関連については明らかにすべき点が多いが，
IPFと同様な慢性炎症を呈する他の疾患との関連に
ついてはすでに多くの報告がある3）．特に，リウマ
チ関節炎19・　20）およびシェーグレン症候群21，22）など
の自己免疫疾患の滑膜細胞や唾液腺にはEBVの存
在と強いリンパ球浸潤が認められ，ウイルス特異的
リンパ球による臓器障害が認められるなど，EBV
の慢性炎症性疾患の成因としての関与が示唆されて
いる．
　EBV産生蛋白のひとつであるZEBRA蛋白が，肥
厚した肺胞間質に認められたことから，間質の線維
化にEBVの再活性化が関与していることが考えら
れた．今回の結果では，Eganら12）の報告とは異な
り上皮細胞にはEBV産生蛋白は認められなかった
が，IPFの病変の首座ともいうべき問質にZEBRA
が認められたことから，これまでの報告よりも直接
的な病因としてEBVの関与することが示唆され
た．しかし，問質性肺炎に分類される疾患は極めて
多く，病態および疾患によってもEBVの関与に差
が出てくる可能性も否定できない．
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　Kawanishi23）は，　EBVの再活性化に伴い，染色体
DNAが断片化されアポトーシスが起きていること
を報告している．アポトーシスによっていくつかの
自己抗原が形成され24～28），これらの自己抗原の増
加により自己反応性リンパ球が活性化され慢性炎症
が引き起こされているとの報告もある29・　30）．今回の
実験においても，問質にZEBRA蛋白が認められた
ことからEBV感染細胞がアポトーシスに陥り，自
己抗原が形成され，自己反応性リンパ球がアナジー
状態から覚醒することが考えられる．この免疫学的
寛容の破綻によって炎症が引き起こされ，線維化に
至っている可能性が考えられる．これらの問質にお
けるEBV感染細胞がどのような刺激を受け再活性
化に至っているかは今後の研究課題である．
　　また，ZEBRA陽性患者が陰性患者より有意に死
亡率が高いことは，ZEBRAがIPFの予後を考える
上で重要な因子のひとつであると考えられる．以前
から，疾患の程度および線維化の指標として血清中
のLDH31），　KL－632）および肺胞洗浄液中のリンパ球33），
好酸球34）などが用いられているが，ZEBRAも同様
に，本疾患の進展および活性を測る因子として重要
であることが示唆された
結 論
　今回われわれは，IPF患者の肺胞問質において
ZEBRAの強発現を認めた．さらに，　IPF－ZEBRA陽
性患者は陰性患者と比較して有意に生存率が低いこ
とが示された．これらより，IPFの病因と病態進行
にEBVの関与することが示唆された．
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The　causal　relationship　between　Epstein－Barr　virus
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pulmonary　fibrosis．
a d　idiopathic
Tetsuya　II〈EDA’），　Hiroshi　HAYAKAWA2），　Ryo　KOBAYASHI’），　Tomoko　EHARAi），
Shuji　SUMIDAi），Junko　Nozaki－Renardi），　Fumio　MIZUNO’）
　　　　　　　　　　i）Department　of　Microbiology，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　L’）National　Sanatorium，　Tenryu　Hospital，　lnternal　Medicine
ABSTRACT
　　The　role　of　Epstein－Barr　virus　（EBV）　in　idiopathic　pulmonary　fibrosis　（IPF）　has　been　controversial　in
the　recent　literatures．　The　purpose　of　this　study　was　to　examine　the　etiological　effect　of　EBV　on　IPE
Twenty－three　lung　specimens　from　the　patients　with　IPF　and　specimens　from　normal　tissues　were
analyzed　by　immunohistochemistry　to　detect　ZEBRA．　ln　addition，　we　compared　the　prognosis　for　life
between　ZEBRA－positive　patients　and－negative　patients．　lmmunohistochemical　analysis　revealed　that
ZEBRA　was　expressed　in　pulmonary　interstitial　sites　in　10　of　23　IPF　specimens．　ln　contrast，　none　of　the
normal　tig．　sues　showed　ZEBRA－positive　cells．　The　prognosis　for　life　of　ZEBRA－positive　IPF　patients　was
poorer　than　that　of　negative　IPF　patients．　EBV　plays　a　significant　role　for　disease　progression　of　IPF．
〈Key　words＞　EBV，　IPF，　ZEBRA，　Lytic　infection
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